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BAB I 
PENDAHULUAN 
 
A. Latar Belakang Masalah 
Penyakit infeksi masih merupakan masalah kesehatan, baik di negara sedang 
berkembang maupun negara maju dengan konsekuensi peningkatan beban infeksi 
berupa banyaknya pasien ambulator karena infeksi, proporsi hospitalisasi penyakit 
infeksi dan tingginya angka kematian pada penyakit infeksi. Perkembangan lebih lanjut 
dari infeksi adalah: SIRS (Sistemic Inflammatory Response Syndrome)/Sepsis ataupun 
shock sepsis yang mempunyai angka kematian cukup tinggi yakni dapat mencapai 80% 
(Suharto, 2000).  
Sepsis dapat terjadi pada setiap orang di semua kelompok usia, individu sehat 
maupun yang menderita penyakit kronis. Meskipun kini telah terdapat kemajuan dalam 
mendiagnosis serta memberikan terapi yang intensif, masalah sepsis tetap mengalami 
peningkatan. Sepsis merupakan penyebab kematian tertinggi urutan ke-13 di Amerika 
Serikat, dan meskipun perkembangan dunia kedokteran, angka mortalitasnya masih 
belum berubah (Kinsky, 2009). Sumber infeksi merupakan determinan penting untuk 
menentukan terjadinya berat atau tidaknya gejala sepsis (Guntur A,H, 2006). 
      Sepsis merupakan respon inflamasi sistemik terhadap infeksi dan  menyangkut 
banyak sistem di tubuh. Ketika organisme patogen menginvasi pejamu/host, tubuh 
mengeluarkan mekanisme pertahanan melalui imunitas, hormonal, metabolik, 
bioenergik, dan modifikasi sistem saraf otonom. Idealnya, kerjasama dari berbagai 
sistem di atas dapat mengeradikasi invasi organisme namun adakalanya berakhir dalam 
kondisi disfungsi organ multipel (multiple organ dysfunction / MOD) (Rudiger dan 
Singer, 2008) 
 Sepsis adalah respon inflamasi tubuh terhadap infeksi dan merupakan kejadian 
yang umum dan serius pada pasien di unit perawatan intensif (ICU). Angka kejadian 
sepsis terakhir pada pasien dengan penyakit akut pada penelitian Sepsis Occurrence in 
Acutely ill Patients (SOAP), yang mengumpulkan data dari 3.147 pasien dewasa ICU 
dari 198 ICU di 24 negara Eropa, melaporkan bahwa 37% dari pasien yang dilibatkan 
dalam penelitian itu mengalami sepsis pada beberapa titik selama mereka dirawat di 
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ICU, dan bahwa kematian ICU untuk pasien dengan  sepsis adalah  27% dibandingkan 
dengan 14% untuk pasien tanpa sepsis (p <0,001) (Vincent J., 2006) 
 Angka mortalitas sepsis berkisar antara 25-80% diseluruh dunia, tergantung  
beberapa faktor seperti umur, jenis kelamin, ras, penyakit penyerta, terdapatnya trauma 
paru-paru akut atau sindrom distres respirasi akut atau gagal ginjal, jenis infeksinya 
apakah  nosokomial atau  polimikrobial, atau jamur sebagai agen penyebabnya. Laporan 
lainnya mengemukakan angka kematian sepsis di Indonesia tinggi, yaitu 56,83% 
(Yogyakarta),  54,17% (Palembang) , bahkan di Solo (2004) didapatkan 83,1% pasien 
sepsis meninggal. Pentingnya mengetahui epidemiologi sepsis ini mendorong kemajuan 
dalam ketepatan diagnosis, pemberian terapi, maupun bagaimana pencegahan sepsis 
sendiri (Guntur dan Arifin, 2005). 
 Paracetamol atau acetaminofen merupakan derivat para amino fenol. 
Paracetamol juga merupakan metabolit aktif fenasetin, sering disebut juga analgesik 
coal tar. Paracetamol merupakan obat lain pengganti aspirin yang efektif sebagai obat 
analgesik-antipiretik (Haydar, 2015). 
Paracetamol bekerja melalui 3 mekanisme: menghambat sintesis prostaglandin 
di sel, menghambat enzim siklooksigenase di pusat, dan bekerja di kemoreseptor nyeri 
di perifer. (Summers, 2007). 
Paracetamol diabsorpsi dengan cepat dan hampir sempurna melalui saluran 
cerna. Absorpsi tergantung pada kecepatan pengosongan lambung, dan kadar puncak di 
dalam darah biasanya tercapai dalam waktu 30-60 menit. Waktu paruh dalam plasma 
antara 1-3 jam setelah dosis terapeutik. Pada jumlah toksik atau adanya penyakit hati, 
waktu paruhnya dapat meningkat dua kali lipat atau bahkan lebih (Gunawan dan Gan 
Sulistia, 2009)  
Faktor utama yang bertanggungjawab dalam proses hemostasis adalah: (1) 
vasospasme pembuluh darah, (2) reaksi trombosit (adhesi, pelepasan, dan agregasi), (3) 
pengaktifan faktor-faktor koagulasi (Guyton dan Hall, 1997). 
Pada kondisi fisiologis, trombosit berada pada keadaan istirahat dan tidak 
berinteraksi dengan komponen darah lainnya atau dengan endotelium. Produk produk 
yang aktif secara biologik yang dilepaskan oleh pembuluh darah yang terluka, seperti 
Adenosin diphosphat (ADP), trombin, tromboksan A2, epinefrin, dan enzim proteolitik 
serta stress trauma maupun kontak dengan permukaan sintetis dapat mengaktifkan 
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trombosit. (Hawinger, 1994) 
 Aktivasi trombosit pada akhirnya menghasilkan kalsium yang mengaktivasi 
Phospholipase A2 (PA2) yang menghasilkan asam arakidonat dari membran fosfolipid. 
Asam arakidonat selanjutnya oleh cyclooksigenase (COX) diubah menjadi tromboxan 
A2 suatu trombosit agonis yang poten. (Pettit dan Hoffbrand, 2002). 
Salah satu faktor yang mempengaruhi terjadinya disfungsi trombosit adalah 
interaksi obat-obat yang digunakan. Interaksi tersebut dapat mempengaruhi agregasi , 
mengingat peran trombosit pada pasien sepsis mempengaruhi disfungsi endotel 
(Morgan dan Mikhail, 2014). 
Agregasi trombosit dinilai melalui suatu pemeriksaan yang disebut dengan Tes 
Agregasi Trombosit (TAT). Pemilihan jenis pemeriksaan agregasi trombosit untuk 
pemantauan tergantung dari macam obat induktor yang digunakan. Beberapa 
agonis/induktor yang dapat digunakan adalah trombin, tromboksan A2, asam 
arakidonat, serotonin, vasopresin, dan  ADP yang dipakai pada Laboratorium Parahita 
Surakarta.  TAT  yang  dinilai  berdasarkan  perubahan  transmisi  cahaya  sampai 
sekarang  masih  dianggap  sebagai  baku  emas  untuk  menilai  fungsi  agregasi 
trombosit. Setiap peningkatan transmisi cahaya dicatat sebagai suatu agregasi 
trombosit. Hasilnya akan didapatkan prosentase agregasi maksimal trombosit yang 
terjadi dengan pemberian ADP 2 µM ; 5µM dan 10 µM sebagai induktor agonis 
trombosit (Lisyani BS, 2006). 
Paracetamol intravena juga digunakan di Ruang Intensive Care Unit Rumah 
Sakit Umum Daerah Dr. Moewardi Surakarta sebagai analgesi dan antipiretik dengan 
dosis 1 gram setiap kali pemberian pada pasien dewasa 3-4 kali pemberian atau setara 
dengan paracetamol 20 mg/kgBB pada pasien dewasa dengan berat badan 50 kilogram. 
 Paracetamol memiliki efek samping, salah satunya berupa gangguan agregasi 
trombosit. Sehingga diperlukan penelitian untuk membuktikan apakah ada perbedaan 
pengaruh pemberian paracetamol 10 mg/kgBB intravena dan paracetamol 20 
mg/kgBB intravena pada pasien SIRS atau sepsis terhadap  aktifitas agregasi trombosit. 
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B. Rumusan Masalah 
Apakah ada perbedaan pengaruh pemberian paracetamol intravena antara 10 dan 
20 mg/kgBB terhadap aktifitas agregasi trombosit pada pasien SIRS atau sepsis? 
 
C. Tujuan Penelitian 
Mengetahui adanya perbedaan pengaruh pemberian paracetamol  10 mg/kgBB 
intravena dan paracetamol 20 mg/kgBB intravena pada pasien SIRS atau sepsis terhadap 
aktifitas agregasi trombosit. 
 
D. Manfaat Hasil Penelitian 
1. Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi tambahan referensi dalam upaya 
menerangkan perbedaan pengaruh pemberian paracetamol 10 mg/kgBB intravena 
dan paracetamol 20 mg/kgBB intravena pada pasien SIRS atau sepsis terhadap 
aktifitas agregasi trombosit. 
2. Temuan pada penelitian ini dapat dijadikan sebagai dasar pemilihan dosis obat 
parasetamol intravena yang secara efektif menurunkan aktifitas agregasi trombosit 
pada pasien SIRS atau sepsis. 
3. Penelitian ini dapat menjadi landasan untuk penelitian lebih lanjut.  
 
